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STRESZCZENIE

Przerzuty odlegte z nowotwordéw litych do opon mézgowo-rdzeniowych moga przebiega¢ pod postacig
miejscowo ograniczonych guzkéw w oponach (rakowatos$¢ opon) lub rozsiewu komaérek nowotworowych
do ptynu mézgowo-rdzeniowego (nowotworowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych). W pracy przed-
stawiono przypadek pacjentki, u ktérej rozpoznano rakowato$¢ opon mézgu i rdzenia i po wykorzystaniu
mozliwosci leczenia radioterapeutycznego zastosowano chemioterapie: doksorubicyna liposomalna i cy-
klofosfamid, uzyskujgc znaczng remisje objawow klinicznych oraz istotng poprawe jakosci zycia.

Stowa kluczowe: rak piersi, przerzuty do opon mézgowo-rdzeniowych, nowotworowe zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, rakowato$¢ opon

ABSTRACT

Leptomeningeal metastases from solid tumors are observed in the form of local nodular infiltration of lep-
tomeninges (meningeal carcinomatosis) or disseminated with free float of the tumor cells in the cere-
brospinal fluid with adhesion as a monolayer to the surface of neural structures (carcinomatous meningi-
tis). The patient with meningeal carcinomatosis after previous radiation was treated with chemotherapy —
liposomal doxorubicin and cyclophosphamide. Noteworthy remission and substantial improvement of quality
of life was achieved.

Key words: breast cancer, leptomeningeal metastasis, leptomeningeal disease, carcinomatous meningitis,
meningeal carcinomatosis
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W piSmiennictwie anglosaskim uzywa si¢ terminow:
leptomeningeal carcinomatosis, leptomeningeal metasta-

Nowotworowe zajecie opon mozgowo-rdzeniowych
powstaje w nastgpstwie rozsiewu choroby nowotworo-
wej do przestrzeni podpajeczynéwkowej (przerzuty
odlegte). Najczesciej wystgpuje w przebiegu takich
nowotwordw litych, jak: rak piersi, ptuca, zotadka, czer-
niaka oraz nowotworéw uktadowych, krwiopochod-
nych, jak biataczki i chtoniaki [1-4].

sis, meningeal carcinomatosis, leptomeningeal disease.
W polskim piSmiennictwie pod pojeciem ,,nowotwo-
rowe zaj¢cie opon mézgowo-rdzeniowych” wyrdznia si¢
dwie jednostki chorobowe: nowotworowe zapalenie
opon mdzgowo-rdzeniowych oraz rakowato$¢ opon
mozgu i rdzenia. Nowotworowe zapalenie opon mdz-
gowo-rdzeniowych charakteryzuje si¢ obecnoscia kra-
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zacych komoérek nowotworowych w plynie mézgowo-
rdzeniowym. Jest to posta¢ Zle rokujaca o burzliwym
przebiegu; Srednie przezycie u chorych w ztym stanie
og6lnym, leczonych objawowo nie zmienia si¢ od 20 lat
i wynosi 4-11 tygodni.

Przezycie jest najdtuzsze u chorych na raka piersi
[2, 4-6], u ktérych na leczenie odpowiada okoto 60%
pacjentéw; wynosi okoto 3-6 miesigcy [2]. Tylko 10—
—15% chorych, u ktérych podjeto leczenie, przezywa
rok i dtuzej [6]. U 70-90% pacjentéw stwierdza si¢ jed-
noczasowy rozsiew nowotworu do innych narzadow [1,
2,7, 8], w tym u okoto potowy — do mézgu [1, 4]. Tylko
u niewielkiej grupy chorych na raka piersi opony méz-
gowo-rdzeniowe sa jedynym miejscem przerzutdw.

Rakowato$¢ opon mozgu i rdzenia ma natomiast
charakter guzkowy, ograniczony do opon, zwykle bez
krazacych komérek nowotworowych w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym i przez wiele lat moze przebiegaé¢ w spo-
s6b klinicznie niemy [5, 9].

Ostatnio znaczaco wzrosta wykrywalno$¢ nowotwo-
rowego zajecia opon moézgowo-rdzeniowych wskutek
coraz lepszej diagnostyki oraz dluzszego przezycia cho-
rych na nowotwory. Obecnie odsetek takich chorych
wynosi 5-8% [1, 2, 4, 6].

W raku piersi, wraz z wprowadzeniem bardziej sku-
tecznych cytostatykow i terapii celowanej, czestoS¢ no-
wotworowego zajecia opon mdzgowo-rdzeniowych
paradoksalnie wzrosta wskutek wydtuzenia Sredniego
przezycia chorych z powodu wysokiej skutecznoSci
wobec zmian w narzadach miazszowych a braku pene-
tracji tych lekéw przez bariere krew—-mozg. Nowe leki,
takie jak antracykliny, taksany, alkaloidy vinka, nie
przekraczaja bariery krew—-mozg wskutek skutecznego
dziatania pompy p-glikoproteinowej lub z powodu zbyt
duzych rozmiaréw przeciwcial monoklonalnych (trastu-
zumab) [10, 11].

Komoérki nowotworowe moga dotrze¢ do opon
i plynu mézgowo-rdzeniowego dwiema drogami: krwio-
nos$na lub przez ekspansj¢ przerzutéw z mézgu, kosci
czy opony twardej. Rozprzestrzeniaja si¢ poprzez ptyn
moézgowo-rdzeniowy [1] i najczgsciej osadzaja w zbior-
nikach podstawy i tylnym dole czaszki oraz ogonie
kofiskim [2]. Naciekaja powierzchni¢ mézgu, nerwéw
czaszkowych, rdzenia i korzeni nerwowych, niszczac
te struktury [6, 8].

Charakterystyczne jest jednoczasowe, wieloognisko-
we wystepowanie nieprawidlowoSci na wigcej niz 1 po-
ziomie osrodkowego uktadu nerwowego, co wynika
z przypadkowego osadzania si¢ komdérek nowotworo-
wych w réznych czeSciach przestrzeni podpajeczynow-
kowej [1, 2, 4, 6, 8, 12].

Do objawéw mézgowych zalicza si¢: silne béle glo-
wy, nudnoSci, wymioty, zaniki pamigci, zaburzenia Swia-
domosci, zmiany zachowania, zaburzenia réwnowagi,
zaburzenia mowy, objawy podraznienia opon m6zgowo-

rdzeniowych, §piaczke [1, 8]. W przypadku uszkodze-
nia nerwow czaszkowych i korzeni nerwowych najcze-
Sciej dochodzi do zaburzenia funkc;ji III, IV, VI lub VII
nerwu czaszkowego, ale moze byc¢ zajety kazdy nerw,
facznie z 111 VIII [1, 2, 6, §].

Czgsto stwierdza si¢ objawy ze strony rdzenia kre-
gowego: ostabienie sily migSniowej, zwlaszcza konczyn
dolnych, bdle korzeniowe, szczegdlnie w odcinku le-
dzwiowo-krzyzowym, parestezje i bole koficzyn, zabu-
rzenia funkcji zwieraczy, bole plecow i karku oraz za-
burzenia czucia [1, 2, 6, §].

Sposrod wszystkich objawdw klinicznych najczesciej
stwierdza sie: bole korzeniowe (48%), porazenia ner-
wow czaszkowych (45%), bole glowy (40%), objawy
moézgowe (38%), ostabienie migs$ni konczyn (38%),
objawy oponowe (29%), zaburzenia umystowe (29%)
i zaburzenia czucia (24%) [4].

Opis przypadku

Pacjentka (60-letnia) byta operowana z powodu
guza prawej piersi w grudniu 1996 roku. W poopera-
cyjnym badaniu histopatologicznym guza stwierdzono
utkanie Ca ductale invasivum Bloom 11, G 11, przerzuty
w 2 z 10 przebadanych weztach chtonnych. W przepro-
wadzonym badaniu immunohistochemicznym uzyska-
no dodatni odczyn w kierunku obecnosci receptoréw
estrogenowych i progesteronowych oraz oznaczono
ekspresje receptora HER2-(+1).

Pacjentka otrzymata VI kurséw chemioterapii we-
dhug programu CMF (cyklofosfamid, metotreksat, flu-
orouracyl). Leczenie zakoficzono w czerwcu 1997 roku.

Przez ponad 8 lat pacjentk¢ obserwowano ambula-
toryjnie, nie stwierdzono u niej rozsiewu choroby no-
wotworowej. W lutym 2005 roku wystapily silne béle
glowy i zaburzenia widzenia. W badaniu NMR (nuclear
magnetiv resonance) mézgu stwierdzono obecnos$¢ guza
prawej okolicy potylicznej. Wykonano kraniotomig, guz
przerzutowy usunig¢to w catosci, nie powodujac deficy-
tu w stanie neurologicznym pacjentki.

Kontynuowano leczenie za pomoca radioterapii na
obszar mézgu w dawce 4000 cGy we frakcjach po 200 cGy,
a nastepnie wlaczono Arimidex.

Okres wolny od rozsiewu choroby wynosit kolejne
2,5 roku. W listopadzie 2007 roku zglosita si¢ z powo-
du narastajacych trudnoSci w polykaniu i artykulacji
mowy oraz niedowtadu lewej koficzyny gérnej. Obraz
kliniczny sugerowat mozliwo$¢ nowotworowego zapa-
lenia opon mézgowo-rdzeniowych, jednak w badaniach
plynu mézgowo-rdzeniowego nie stwierdzono obecno-
Sci komorek nowotworowych.

Natomiast wynik NMR wykazat linijne wzmocnie-
nie na przedniej powierzchni mostu i rdzenia przedhu-
zonego (ryc. 1) oraz zmiany drobnoguzkowe i linijne

Ad4

www.opk.viamedica.pl



Halina Rudnicka, Dorota Wiszniewska-Rawik, Rakowato$¢ opon mézgu i rdzenia u pacjentki z rakiem piersi

Rycina 1. Linijne wzmocnienie opon przedniej powierzch-
ni mostu i rdzenia przedtuzonego

Figure 1. Linear enhancement of the meninges in the ante-
rior part of pons and medulla oblongata

wzmocnienia opon od wysokoS$ci Th3-Th4 odcinka pier-
siowego (ryc. 2), przez odcinek ledzwiowy, az po nici
ogona konskiego (ryc. 3).

W obrazie klinicznym stwierdzano uszkodzenie ner-
wow opuszki oraz niedowlad lewej koficzyny gérnej
odpowiadajacy lokalizacji zmian w obrebie pnia moé-
zgu 1 w gérnym odcinku rdzenia piersiowego. Rozpo-
znano rakowato$¢ opon mézgu i rdzenia. Ze wzgledu
na przebyte uprzednio napromienianie calego mozgu
mozliwe bylo jedynie zastosowanie radioterapii na od-
cinek szyjno-piersiowy rdzenia w dawce 2000 cGy
(5 frakeji po 400). Bezposrednio po zakonczeniu ra-
dioterapii rozpoczeto chemioterapi¢ wedlug schema-
tu doksorubicyna liposomalna 100 mg i cyklofosfamid
1150 mg (dawki wyliczone dla chorej).

Znaczaca poprawa nastapita po podaniu V kursu
leczenia. Ustapit bezglos, wystapila poprawa artykula-
cji mowy, znacznie zmniejszyly si¢ zaburzenia potyka-
nia, wycofat si¢ niedowlad lewej koficzyny gorne;.

Zaburzenia funkcji zwieraczy i postgpujace ostabie-
nie sity mi¢gSniowej konczyn dolnych bylo powodem na-
stepnej hospitalizacji w maju 2008 roku. Kontrolne ba-
danie NMR ponownie wykazato obecnos$¢ patologicz-
nego wzmocnienia z guzkowym pogrubieniem opon
moézgowo-rdzeniowych na poziomie L.3-L4 oraz na gra-
nicy badania na wysokosci Th10-Th12. Pacjentka otrzy-
mata radioterapi¢ w dawce 2000 cGy w 5 frakcjach po
400 cGy. Napromienianie byto powiklane uporczywymi
wymiotami, jednak wykonana diagnostyka jamy brzusz-

Rycina 2. Drobnoguzkowe zmiany w oponach rdzenia na
wysokosci Th3-Th4

Figure 2. Micronodular lesions of the meninges in the
height of thoracic vertebrae 3 and 4

Rycina 3. Linijne wzmocnienia i drobnoguzkowe zmiany
w oponach rdzenia ledzwiowego i nici ogona konskiego

Figure 3. Linear enhancement and micronodular lesions of
the meninges in medulla of lumbar vertebrae and filum of
cauda
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nej i klatki piersiowej nie wykazata obecnosci przerzu-
téw do innych narzadéw. Czas przezycia od momentu
rozpoznania rakowatoS$ci opon wynosit 6 miesigcy.

Dyskusja

Obecnie nie ma Scislych kryteriow postepowania te-
rapeutycznego w rakowatosci opon mézgowo-rdzenio-
wych. Leczenie ma charakter paliatywny. Najwicksza
korzy$¢ odnosza chore leczone w sposob skojarzony:
leczenie systemowe i napromienianie, w odpowiedniej
sekwencji czasowej [13].

Z lekoéw podawanych dozylnie, takich jak etopozyd,
4-hydroperoksycyklofosfamid, antracykliny rozpusz-
czalne w lipidach, interleukina 2 czy przeciwciala mo-
noklonalne [1, 4], najwicksze nadzieje poktada si¢
w liposomalnej doksorubicynie, ktéra ma zmieniong
biodystrybucje w tkankach [11, 14].

W Klinice Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekon-
strukeyjnej Centrum Onkologii w Warszawie w grupie
102 pacjentek leczonych ostatnio doksorubicyna liposo-
malng (Myocet®) z powodu rozsiewu choroby nowotwo-
rowej byto 18 chorych z przerzutami do mézgu,
w tym 2 pacjentki z rakowatosciag opon mézgu i rdzenia.

Okres leczenia pacjentek z przerzutami do mézgu
byl ré6zny — od III do IX kurséw leku Myocet® w mo-
noterapii badZz w skojarzeniu z cyklofosfamidem (reje-
stracja leku Myocet® przewiduje jego taczne podawanie
z cyklofosfamidem). O zakonczeniu leczenia decydo-
wata progresja w mézgu lub rdzeniu albo rozsiew do
innych narzadéw miazszowych.

Czas przezycia obu pacjentek z rakowatoscia opon
moézgu i rdzenia wynosit 6 miesigcy.

Podsumowanie

Rakowatos¢ opon mézgowo-rdzeniowych stanowi
istotny problem kliniczny w aspekcie zaréwno diagno-
styki, jak 1 wyboru optymalnego sposobu leczenia. Te-
rapia ma charakter paliatywny, najwicksza korzys¢ od-

nosza chore leczone w sposob skojarzony — napromie-
nianie i chemioterapia systemowa. Najwigksze nadzie-
je poktada sie obecnie w liposomalnych postaciach cy-
tostatykéw; doksorubicynie — w rakowatoS$ci opon
i liposomalnej cytarabinie w nowotworowym zapale-
niu opon mézgowo-rdzeniowych.
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